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Anti-inflammatory 16, 17-acetal-21 esters (A) and 
intermediate 16, 17, 21-trlesters (B) are claimed- X1 
and X2 are either both H or both F; R is acetyl or 
isobutanoyi; R1 is 2-propyl, 1 -butyl, 2-butyl. 
cyclohexyl, phenyl or benzyl, with the proviso R1 is 
not 2-propyl when X1=X2==H, Acetals (A) may be 
insulated as (R)- or {S)-dlastereoisomers or (RS)- 
mixtures, and are used as topical anti- 
inflammatories with low systemic activity. 
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Pregna-1,4-dien-3,20-dion-16-17-acetal-21-ester, Verfahren zur Herstellung, sowie diese enthaltende 

pharnnazeutische Praparate 

Pregna-1,4-dien-3,20-dion-1 6,1 7-acetal-21 -ester der all- 
gemeinen Formel I 



O /CHsO-F^ 




(I) 



in Form einer Stereoisomerenmischung von R- und S-Epi- 
meren bezogen auf die Orlentlerung der Substituenten 
am Kohlenstoffatom der Position 22, wobei fur die 
Gruppe 



CM 

und fur die Gruppe 
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Oder 



C — CH — CH, 



CK 



steht. 
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Beschreibung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung betrifft pharmakologisch aktive Verbindungen, ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen sowie diese enthaltende pharmazeutische Praparate. Die Erfindung beschreibt ebenso die Anwen- 
5 dung dieser Praparate in der Behandlung von Entzundungen. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung betriflft dariiber hinaus die Herstellung bestimmter Glukokortikoide, die die Kombina- 
tion einer hoher anti-entzundlichen Aktivitat im Anwendungsbereich und eine niedrigere systemische Glukokortikoid- 
aktivitat besitzen. 

Seitdem Kendall und Reichaten die Wirksamkeit der Kortisone in der Behandlung von Gelenkrheumatismus entdeckt 
10 haben (wofiir sie den Nobelpreis erhielten), gab es vielfache Bemiihungen, die Grundstruktur zu ermitteln, die fiir die 
Glukokortikoidwirksamkeit ebenso wie fiir den Stoifwechsel und den Reaktionsmechanismus verantwortlich ist. Seit 
dieser Zeit sind zahlreiche, unterschiedliche synthetische Stoffe vorhanden, die das Aktivitatspotential des ersten identi- 
fizierten Produktes iibertreffen. 

Die klinische Wirksamkeit der Kortikosteroide fiihrte zur Isolierung, Identifizierung und Synthese. Die Manipulation 
15 der Grundstrukturen erlaubte eine breite \^elfalt an synthetischen Analoga, in welchen die andauemde Suche nach gro- 
Berer Wirksamkeit und die Zunahme des Verhaltnisses therapeutische Wirksamkeit/nachteilige systemische Reaktion 
enthalten ist. 

Der toxische Effekt konnte nicht vemiindert werden, und es ist in diesem Zusammenhang wichtig festzustellen, daB 
die Kortikostereoide Produkte mit einer rein pharmakologischen Wirkung, aber auch mit einer ausgepragten Akkumula- 
20 tionsf ahigkeit in verschiedenen Geweben ausgestattet sind, die bis zum abrupten Ausbruch einer Katastrophe unbemerkt 
bleiben. 

In alien untersuchten Produkten erscheinen die therapeutischen Effekte, die Effekte auf die Proteine und den Kohlen- 
hydratstofFwechsel gleichzeitig, wodurch der Eindruck entsteht, daB die gesuchten Effekte und die nachteiHgen Reaktio- 
nen von demselben Rezeptortyp vermittelt werden, und daB diese Rezeptoren identisch sind fiir alle Kortikosteroide. 

25 Die Anderung der molekularen Struktur kann eine Vielzahl an biologischen Aktivitaten der Kortikosteroide verursa- 
chen. Dies hat Veranderungen in der Absorption, in der Proteinbindung, im Stoffwechsel, in der Absonderung, in der 
Bioverfiigbarkeit und in der intrinsischen Aktivitat in der Biophase zur Folge. 

In den fiinfziger Jahren setzte die Einfiihrung der systemischen Kortikosteroide zur Behandlung von Asthma einen 
Meilenstein, der durch das Auftreten von Nebeneffekten uberschattet wurde. 

30 Diese Tatsache fiihrte zu der Anwendung von Kortikosteroiden durch Inhalation, da angenommen wurde, daB die Re- 
duzierung der Menge an Medikament, die zur Kontrolle der Symptome notwendig ist, es andererseits auch ermoglichen 
miiBte, die Nebeneffekte zu reduzieren. Die ersten, in Aerosolform entwickelten Kortikostereoidpraparate wurden von 
einer veranderlichen Wirksamkeit und systemischen Nebeneffekten begleitet. 

Das Auftreten von hoher aktivierten Derivaten erlaubte die Darstellung von lokalen Formulierungen, die eine hohere 

35 relative Aktivitat kombiniert mit einer niedrigeren systemischen Wirkung besitzen. Zwei Griinde sind fiir dieses Verhal- 
ten verantwortUch: 



1. Obwohl die Produkte lokal absorbiert werden konnen, metabolisieren sie sehr schnell zu den weniger aktiven 
Formen. 

40 2. Die zu empfehlenden Dosierungen sind diejenigen, die keine systemischen Effekte produzieren, indem sie die 

Hypothalamo-Himanhangdriise-Adrenal-Achse innerhalb des therapeutischen Anwendungsbereiches nicht unter- 
driicken. 



Die Kortikosteroide, die in Aerosolfomi verabreicht werden, was einen hoheren positiven Effekt zur Folge hat, sind 
45 Beclomethasondipropionate, Betamethasonvalerate, Budesonide, Flunisolide und Triamicinolonacetonide. 

Die Philosophie, die versucht, die lokalen Effekte von den systemischen Effekten zu trennen, fiihrte zu Untersuchun- 
gen an einer Serie von Kortikosteroidderivaten mit unterschiedlichen Lokalwirkungen und geringfugigen oder keinen 
systemischen Effekten. 

Die Ziele dieser Reihe werden entscheidend durch die folgenden Faktoren beeinfluBt: 

50 

a) Hohere Konzentration in der Biophase (Lungen- oder Hautoberflachenrezeptoren) 

b) Geringe lokale Absorption 

c) Geringe Gas trointestinalab sorption 

d) Ausgepragte EmpfindHchkeit gegeniiber hepathischen Oxydasen und anderen Inhibitorenzymen 
55 e) Kurze Halbwertszeit 

f) Niedrige intrinsische oder systemische Aktivitat 

Ziel dieser Erfindung ist es, sich so dicht wie moglich einem Medikament anzunahem, das die gesamten, vorher ge- 
nannten Eigenschaften enthalt, um moglichst ein ideales lokales Kortikostereoid mit der Kenntnis zu produzieren, daB 
60 dieses therapeutische Agens trotz seiner Nachteile eine groBe Zukunft vor sich hat. 

Ein Plan wurde aufgestellt, um bestimmte Kortikosteroidderivate zu entwickeln, in welchen eine intensive, lokale 
pharmakologische Aktivitat mit keinen oder nur minimalen systemischen Effekten kombiniert ist. 

In der Synthese von 16,17-Acetalen der Kortikosteroide wird eine Mischung von Epimeren hinsichtlich der Bildung 
eines neuen asymmetrischen Zentrums am C-22 erhalten. Die Trennung der beiden Epimere erfolgt durch Saulenchro- 
65 matographie (LC) oder praparative HPLC-Techniken, die nur schwer in der Industrie anwendbar sind, aufgrund der be- 
grenzten Produktmengen, die in dem jeweiligen Verfahren bearbeitet werden konnen. In dem hier vorliegenden Verfah- 
ren wird eines der Epimere, das (22 S)-Epimer (das aktivste Epimer) durch die hydrolytische Ketalisierung von Estem 
erhalten, die aus den C-16, C-17 und C-21 Hydroxy Igruppen gebildet werden, in welchen aber die Ester am C-21 keine 
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Hydrolyse eingehen. In Abhangigkeit vom ausgewahlten Katalysator ist es moglich, entweder die Bildung einer Mi- 
schung von Epimeren (22 R,S)- oder die selektive Bildung des (22 S)-Epimers zu begiinstigen. Bin Verfahren dieser Art 
wurde bisher nicht beschrieben. Die europaische Patentanmeldung 0 164 636 offenbart ein Verfahren der Transketalisie- 
rung von Acetoniden durch Umwandlung besagter Acetonide in Acetale in Gegenwart von Aldehyden und Fluor- oder 
Chlorwasserstoffsaure in einem wassrigen Medium. Grundsatzlich wird die Fluorwasserstoffsaure allgemein bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und -30°C eingesetzt, wobei die Epimere aus den gebildeten Acetalen entstehen. Es wurde keine an- 
dere Entgegenhaltung gefunden, welche Selektivitat gegeniiber dem einen oder anderen Epimer beschreibt. 

Das Verfahren, das Gegenstand dieser Erfindung ist, betrifft die Moglichkeit der Herstellung von (22 S)-Epimeren 
oder (22 R,S)-Mischungen von Acetalen vorher ausgewahlter Triester, wahrend das erwiinschte Radikal an C-21 erhalten 
bleibt und wobei diese Ester leicht erhaltlich sind. Das Verfahren wird bei Raumtemperatur unter Verwendung einer Lo- 
sung von trockener HCl in wasserfreien, organischen Losungsmitteln durchgefiihrt. Die Gewinnung des R-Epimers er- 
folgt, ausgehend von der (22 R,S)-Mischung, mittels praparativer HPLC-Chromatographie. 

Die sterische Hinderung des eingefuhrten Acylradikals und ein spezifischer Katalysator erschweren die Bildung des 
(22 R)-Epimers. Wenn der gewahlte Katalysator extrem aktiv ist, werden Mischungen dieser Isomere erhalten. Die cha- 
rakteristische, sterische Hinderung ist verbunden mit einem Ansteigen der Reaktionszeit, die aber keine Verschlechte- 
rung der Bildung des Endproduktes durch Hydrolyse, Nebenreaktionen usw., unter den Bedingungen, unter denen das 
Verfahren stattfindet, verursacht. Das Verfahren verwendet keine korrosiven oder gefahrlichen Reagentien, beispiels- 
weise Fluorwasserstoff, und auch keine extremen Temperaturen (unter 0°C), alles Merkmale, die fur die Produktion in 
der Industrie niitzlicher sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin Rl fiir die Gruppe 




und R2 fur die Gruppe 



o 




CH3 

steht. 

Jede dieser Verbindungen existiert in zwei diastereomeren Formen, welche folgendermaBen symbolisiert werden: 
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35 Die Diastereomere (II) und (EI) unterscheiden sich in ihrer Konfiguration am C-22 (asymmetrischer Kohlenstoff). 
Diese Diastereomere werden als S- und R-Epimere bezeichnet. 

Die Verbindungen dieser Erfindung werden durch hydrolytische Acetalisierung - mit einem geeigneten, adaquaten 
Katalysator, der jeweils eingesetzt wird - aus den am C-16, C-17 und C-21 veresterten Verbindungen hergestellt, die die 
folgende Struktur (IV) besitzen, 




in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat. 

Die Zwischenprodukte der Formel (IV) werden aus den entsprechenden hydroxylierten Derivaten durch Acylierung 

55 eines geeigneten Anhydrides im basischen Medium hergestellt. Diese Derivate entsprechen denen, deren Hydroxylgrup- 
pen an den Kohlenstoffatomen C-16, C-17 und C-21 verestert sind. Die Hydroxy Igruppe an Kohlenstoff C-11 wird unter 
diesen Bedingungen nicht verestert, sondem eine Acylierung findet statt; nur mit bestimmten Anhydriden werden kleine 
Mengen um 1% produziert, die als Verunreinigung behandelt und als solche wahrend der Reinigung entfemt werden. 
Wenn die Menge der vorliegenden Anhydride in der Reaktion kontroUiert wird, werden die Ester, die aus der Hydroxyl- 

60 gruppe am C-11 entstehen, nur in kleinen Mengen erhalten. Infolgedessen sollte die Molzahl der entsprechenden Anhy- 
dride den Faktor 25 in bezug auf die Molzahl der Kortikosteroide nicht iibersteigen, so daB eine Acylierung an der C-11 
Hydroxylgruppe nicht stattfinden oder nur eingeschrankt moglich sein kann, wie zuvor dargelegt wurde. Die Temperatur 
der Reaktion ist ein weiterer wichtiger Faktor und die idealen Bedingungen fiir die Acylierung der C-21, C-16 und C-17 
Hydroxylgruppen sind Temperaturen im Bereich von 15— 45°C. Oberhalb dieser Temperatur konnen groBere Mengen an 

65 tetraacylierten Produkten entstehen. 

Die Reaktionszeit sollte 4 h nicht ubersteigen. Die bevorzugte Reaktionszeit fiir die meisten Kortikosteroide und An- 
hydride betragt 1,5-2 h. 

Pyridin, Dioxan oder DMSO sind als Losungsmittel anderen moglichen Losungsmitteln vorzuziehen, um so eine gro- 
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Bere Loslichkeit zu erhalten, wobei insbesondere Pyridin aufgrund seines instrinsischen, basischen Charakters am besten 
geeignet ist. 

Nach Ansauem und Extrahieren mit organischen Losungsmitteln, die nicht mit Wasser mischbar sind, wird die Reak- 
tionsmischung konzentriert, gewaschen und umkristallisiert, um die entsprechenden Verbindungen zu erhalten, die an 
der C-16, C-17 und C-21 Hydroxy Igruppe acyliert sind. 5 

Reinigung durch die angewandte Wasch- und Umkristallisationsmethode liefert einen hoheren Reinheitsgrad als 95%, 
der fiir den Einsatz als Zwischenprodukt im Verfahren zur Herstellung von Acetalen in bezug auf das dieser Erfindung 
zugrundeliegende Verfahren geeignet ist. 



o 




35 

R = -CH3 , •"CH(CH3)2 

Die Verbindungen, dargestellt in den Formeln (I), (11) und (HI) werden durch Hydrolyse der Ester an C-16 und C-17 
mit Chlorwasserstoff saure erhalten, die in einem Losungsmittel gelost ist, das als Mittel fiir die Reaktion im wasserfreien 
Medium verwendet und mit einem spezifischen Katalysator versetzt wird, um in der Acetalisierungsreaktion die Bildung 40 
von S-Epimer oder einer Mischung von R- und S-Epimeren in Gegenwart des entsprechenden Aldehyds zu bevorzugen. 

Die Losungsmittel, die im allgemeinen eingesetzt werden, sind: Dioxan, Methylenchlorid und Chloroform, alle was- 
serfrei. Dioxan wird jedoch am haufigsten fiir diesen Reaktionstyp verwendet. Die Auswalil des Losungsmittels ist ab- 
hangig von der Menge des Epimers in der Mischung, da milde Katalysatoren die Reaktion auf die Produktion eines Epi- 
mers lenken, wahrend aktivere Katalysatoren eine Mischung der einzelnen Isomere liefern, die sich dem Verhaltnis von 45 
1 : 1 annahert. Die Wahl des Losungsmittels kann dieses Verhaltnis leicht verandem. In bezug auf das charakteristische 
Epimerverhaltnis, das erhalten werden soil, sind die verwendeten Katalysatoren p-Toluolsulfonsaure, die das S-Epimer 
als Hauptprodukt in einer Ausbeute von 98-99% liefert, sowie Perchlorsaure in einer 70%-igen Losung in Eisessig, das 
eine Mischung beider R- und S-Epimere in einem Verhaltnis von 40/60 ohne Unterscheidung liefert. 

Wird die Reaktion ohne Katalysator durchgefuhrt, dann verlangert sich die Reaktionszeit erheblich und es ist deshalb 50 
unpraktisch, die Reaktion unter diesen Bedingungen auszufuhren; dariiberhinaus wird eine noch groBere Menge an Ver- 
unreinigungen erhalten. In diesem Fall wiirde eines der Isomere, das S-Epimer, als Hauptbestandteil im Vergleich zum R- 
Epimer erhalten werden. 

Die Reaktion wird an C-16 und C-17 Estem durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlorwasserstoffsaure ausgefuhrt, mit 
nachfolgender Reaktion des Aldehyds in dieser Position, um das entsprechende Acetal zu bilden. Infolgedessen findet 55 
eine selektive Hydrolyse statt, da der Ester, der am C-21 gebildet wird, nicht unter den erwahnten Bedingungen hydro- 
lysiert wird, so daB der Triester so ausgewahlt werden sollte, daB das Radikal, welches von Interesse ist, am C-21 erhal- 
ten bleibt, 

60 
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25 wobei Rl und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Reaktion wird bei Raumtemperatur (10-20°C) durchgefuhrt, vorausgesetzt die Loslichkeit des eingesetzten Trie- 
sters erlaubt es. Temperaturen iiber 25°C aktivieren Nebenreaktionen und eine partielle Deacylierung des C-21. 

Die Reaktionszeit fluktuiert zwischen 100 und 200 h, wobei sie von dem eingesetzten Kortikosteroid, von den acylie- 
renden Agentien und den verwendeten Aldehyden abhangt, und es ist notwendig, ein Gleichgewicht zwischen der maxi- 
30 malen Bildung des Epimers oder der Mischung von Epimeren und den Nebenreaktionen, die eintreten konnen, zu errei- 
chen. 

Nachdem die iiberschiissige Saure neutralisiert worden ist, wird das heigestellte Rohprodukt mit Methylenchlorid ex- 
trahiert und die organische Phase abgetrennt und danach unter Vakuum konzentriert. Das Produkt wird mit Ethylether/ 
Petrolether endgultig gereinigt durch Behandlung in einer chromatographischen Saule mit Sephadex LH-20 oder LH-60 

35 als stationare Phase und einer Mischung von organischen Losungsmittel, z. B. Heptan/Ethanol oder einer Mischung von 
organischen Losungsmittein und Wasser in Mengen, die im Bereich zwischen 90/10 und 98/2 fiir Heptan/Ethanol und 
70/30 fiir EthanolAVasser als mobile Phase liegen konnen. Ebenso kann ein nachfolgendes Reinigungsverfahren Wa- 
schen oder Umfallungen mit Losungsmittein wie Methanol, Ethanol, Aceton, Dioxan, Ethylacetat, Wasser usw. beinhal- 
ten. Durch Verwendung eines dieser Losungsmittel oder binare oder temare Mischungen wie DioxanAVasser oder Etha- 

40 nol/AcetonAVasser in geeigneten Mengenverhaltnissen wird ein Reinigungsgrad von 99,5-99,9% erhalten. So wurde im 
vorliegenden Fall ein Reinigungsverfahren mit einer temaren Mischung von Alkohol/Aceton/Wasser entwickelt, das 
durch Auflosen des Produkts in organischen Losungsmittein und nachfolgende AusMlung durch Zugabe einer entspe- 
chenden Menge an Wasser unter sehr spezifischen, kraftigen Ruhrbedingungen und einer sehr langsamen Zugabezeit ne- 
ben anderen Faktoren einen Reinigungsgrad ausgehend von 85-90% bis 99,99% ergibt. 

45 Eine Reinigung durch Saulenchromatographie ist fur die industrielle Produktion nicht geeignet. Fiir diesen Verfah- 
renstyp gibt es geeignete, industrielle Feinreinigungsmethoden, die das Herstellungsverfahren dieses Typs von Verbin- 
dungen komplettieren. 

In Abhangigkeit von dem Anwendungsbereich und dem Ziel, eine optimale Verwendbarkeit der aktiven Bestandteile 
zu erreichen, wurden verschieden galenische Zusammensetzungen fiir die lokale Anwendung dieser Verbindungen in be- 

50 zug auf diese Erfindung hergestellt. 

Optimale Bedingungen fiir hautdurchlassige Formulierungen werden mit einem System von auf Glykol basierenden 
Losungsmittein (Propylenglykol und 1,3 Butandiol) allein oder in Kombination mit Wasser erreicht. Es ist ebenso mog- 
lich, die Steroide voUstandig oder partiell in einer lipophilen Phase mit Hilfe eines oberflachenaktiven Stoffes als Lo- 
sungsvemiittler zu losen. Hautdurchlassige Zusammensetzungen koimnen in Form von Salben, Ol-Wasser-Creme, Was- 

55 ser-Ol-Creme oder Lotion vor. Das aktive Prinzip kann in den vorhergehenden pharmazeutischen Zusammensetzungen 
in Losung, in gleichmaBig dispergierter Phase oder als mikronisierter Feststoff enthalten sein. 

Das Aerosolsystem ist so entwickelt, daB jede eingesetzte Dosis 10-1000 jig (vorzugsweise 20-250 |ig) des aktiven 
Steroids enthalt. Die aktivsten Steroide werden im unteren Dosierungsbereich eingesetzt. Die mikronisierten Steroide 
miissen Partikel sein, die wesentlich kleiner als 5 pm sind. In dem unter Druck gesetzten Aerosol wird die Substanz in ei- 

60 nem Treibmittelgasgemisch in Gegenwart eines Dispersionsmittels wie Sorbitantrioleat, Oleinsaure, Lecithin oder dem 
Natriums alz der Octylsulfobernsteinsaure suspendiert. 

Die Erfindung wird weiterhin durch die folgenden, nicht einschrankenden Beispiele veranschaulicht. Die Molekular- 
gewichte der entsprechenden Produkte wurden durch Massenspektren belegt und die Schmelzpunkte (unkorrigiert) mit 
einem Biichigerat gemessen. Die HPLC-Analysen wurden unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: 

65 Apparatur: Hewlett-Packard 1084 A 

Detektor: UVD (243 Nanometer VX. 430 nm) 
Saule: 200x4.6 nm 

Stationare Phase: Lichrosorp CIS (5 pm) 
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Mobile Phase: Ethanol : Wasser (0.5 ml/min) 
Temperatur: 35°C 

Injektion: 5 |il Ethanol sol. zu 2 mg/ml 

Synthese von triacylierten Derivaten an C- 16, C- 17 und C-21 (Tabelle I) 5 

Beispiel 1 

Herstellung von (1 Ip, 1 6a)- 1 1-Hydroxy- 1 6, 17,21 -tris-(2- methyl- l-oxopropoxy)pregna- 1 ,4-dien-3,20-dion 

10 

30 ml Pyridin und, 21,6 g Isobuttersaueanhydrid (aquivalent mit 0,13 mol) werden in ein 500 ml-Reaktionsgefal3 ge- 
geben, das mit einem mechanischen Ruhrwerk ausgestattet ist; unter kraftigem Riihren werden schrittweise 10 g 
(0,026 mol) Pregna-l,4-dien-3,20-dion-ll,16,17,21-tetrahydroxy (llp,16a) bei Raumtemperatur hinzugefugt. Die Kor- 
tikosteroidzusatzzeit dauert etwa 25-30 min. Nach Auflosung des besagten Kortikosteroids bei Raumtemperatur wird 
das Ruhren in einem Zeitbereich von 1,5-2 h fortgesetzt, bis die Veresterung an den Hydroxy Igruppen des C-21, C-16 15 
und C-17 voUstandig durchgefiihrt ist. Nach beendeter Reaktion werden 150 ml einer 10%-igen wassrigen Losung von 
HCl hinzugefugt und das Ruhren der Reaktionsmischung wird fiir weitere 30 min fortgesetzt; danach wird die besagte 
Mischung dreimal mit 88 ml Methylenchlorid behandelt, um den Triester zu extrahieren und die organische Phase wird 
dreimal mit jeweils 100 ml Wasser gewaschen, 12 h liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum am 
Rotationsverdampfer konzentriert, wobei ein Rohprodukt erhalten wird, welches mit 50 ml Ethylether und 200 ml Petro- 20 
lether (40/60 Fraktion) behandelt wird. Das Ruhren des erhaltenen Niederschlags wird 1 h fortgesetzt und schlieBlich 
wird das Produkt filtriert und aus Petrolether (40/60)/Ethy lether 4/1 umkristallisiert, wobei eine Ausbeute von 13,3 g und 
ein Reinheitsgrad von 97,5 98% erhalten wird. 
TLC: Toluol/Ethylacetat 30/40, Rf= 0,61. 

25 

Beispiel 2 

Herstellung von ( 1 1 p, 1 6a)- 1 1-Hydroxy- 1 6, 1 7,2 1 - tris-(acetyloxy)pregna- 1 ,4-dien- 3 ,20-dion 

In einem mit einer mechanischen Riihrvorrichtung und einem Tropftrichter ausgestatteten ReaktionsgefaB von 500 ml 30 
werden 10 g (0,026 mol) Pregna-l,4-dien-3,20-dion-ll,16,17,21-tetrahydroxy (llp,16a) unter kraftigem Ruhren in 
30 ml Pyridin gelost. 13,5 g (0,13 mol) Essigsaureanhydrid werden innerhalb von 10 min hinzugefugt und die Tempera- 
tur der Reaktionsmischung darf 20°C nicht iibersteigen. Nach Zusatz des Essigsaureanhydrids wird noch 1 h weiter ge- 
riihrt. (Das TLC oder HPLC einer Probe zeigt durch das Verschwinden des Ausgangskortiko steroids das Ende der Reak- 
tion an.) Die Reaktionszeit soUte nach disem Zeitpunkt nicht verlangert werden, um so eine Acylierung der C-11 Hydro- 35 
xylgruppe zu verhindem. Nach vollstandiger Reaktion werden 130 ml einer 10%-igen wassrigen Losung von HCl hin- 
zugefugt, um die gebildeten Triester zu extrahieren. Die Losung des organischen Extraktes wird dreimal mit je 100 ml 
Wasser gewaschen und fiir 1-14 h mit wasserfreiem MgS04 versetzt, um die Losung zu trocknen. 

Durch Konzentration des organischen Extraktes bis zur Trockenheit wird ein Ol erhalten, welches mit Ethylether/Pe- 
trolether (40/60 Fraktion) 1/3 versetzt wird. Der erhaltene Niederschlag wird aus Methylenchlorid/Petrolether 1/4 umkri- 40 
staUisiert, wobei 12,5 g der Titelverbindung mit einem Reinigungsgrad von 98-98,5% erhalten wird. 

Die Struktur und die entsprechenden spektroskopischen Eigenschaften der Verbindungen, deren Synthese in den oben- 
genannten Beispielen beschrieben wurde, sind in Tabelle I dargestellt. 

Darstellung von (22 R,S)- und (22 S)-Derivaten (Tabelle II) 45 

Beispiel 3 

Herstellung von [ 1 1 p, 1 6a(R,S)] -16,1 7- [(Cyclohexylmethylen)bis-(oxy)]- 1 1 -hydroxy-2 1 - (2-methyl- 1 -oxopro- 

poxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion 50 

55 ml wasserfreies Dioxan werden in ein 500 ml ReaktionsgefaB gegeben, welches mit einer mechanischen Riihrvor- 
richtung und einem Tropftrichter ausgestattet ist und 8 g (0,014 mol) (1 Ip, 16a)- 1 1-Hydroxy- 16,17, 21-tris- (2- methyl- 1- 
oxopropoxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion werden in diesem gelost; danach wird die Mischung 30 min geriihrt und 45 ml 
Dioxan, welches 13% HCl-Gas enthalt, werden langsam hinzugefugt und schlieBlich wird 1 ml 70%-ige Perchlorsaure in 55 
Eisessig (rotliche Farbung annehmend) tropfenweise hinzugefugt und man laBt 190 h ruhren, dann wird 12 h auf 40°C 
erhitzt. Es kann abgeschatzt werden, ob die Reaktion voUstandig abgelaufen ist, ohne daB noch restliches Reaktionspro- 
dukt vorhanden ist, indem eine Probe durch HPLC unter den zuvor festgelegten Bedingungen analysiert wird. 

Wenn der Triester in der Reaktionsmischung nicht mehr nachweisbar ist, gilt die Reaktion als beendet; 200 ml Methy- 
lenchlorid werden hinzugefugt, die Mischung wird mit 500 ml 5%-iger K2CO3 in wassriger Losung behandelt, dann in 60 
einem separaten GefaB kraftig geriihrt und die organische Mischung dreimal mit jeweils 80 ml Wasser gewaschen. Nach 
Abdekantieren wird die organische Phase iiber wasserfreiem MgS04 getrocknet und bis zur Trockenheit am Rotations- 
dampfer konzentriert; ein Ol wird erhalten, das durch Behandlung mit 25 ml Methylenchlorid und 150 ml Petrolether 
(40/60 Fraktion) 8,52 g Rohprodukt ergibt, das entweder durch Umkri stallisieren aus Ethylether/Petrolether oder durch 
Saulenchromatographie mit Sephadex LH-20 als stationare Phase und ethanolfreiem Chloroform als mobile Phase gerei- 65 
nigt werden kann, wobei 8 g der Titelverbindung mit einem Reinheitsgrad von 98,5—99% und einem Epimerverhaltnis 
von 45/55% bis 50/50% erhalten werden. 

Die Mischung der Epimere wird durch praparative HPLC getrennt, wobei eine 7 |im Lichrosorp RP-18 Saule (250 x 
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10 



40 



45 



10 mm i. d.) und EthanolAVasser als mobile Phase verwendet werden. Das so erhaltene (22 R)-Epimer ist praktisch rein 
und der Reinheitsgrad des (22 S)-Epimers ist groBer als 99%. 

Das Produkt, das die (22 R,S)-Mischung enthalt, kann auch ohne Saulenchromatographie nach einer Methode gerei- 
nigt werden, die in den folgenden Beispielen beschrieben wird. 

Beispiel 4 

Herstellung von [llp,16a(S)]16,17-[ (Cy clohexy Imethy len)-bis (oxy ) ] - 11 -hy droxy-2 1 - (2-methy 1- 1 -oxopropoxy )pregna- 

l,4-dien-3,20-dion 



55 ml wasserfreies Dioxan werden in ein 500 ml ReaktionsgefaB gegeben, und 8 g (0,014 mol) (llp,16a)-ll-Hy- 
droxy-16,17,21-tris-(2-methyl-l-oxopropoxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion und 4,3 g (0,038 mol) Cyclohexancarbaldehyd 
werden darin gelost und danach werden 1 g p-Toluolsulfonsaure und 50 ml Dioxan-HCl (enthalt 13% HCl Gas), langsam 
innerhalb von 30 min zugegeben. Es wird 200 h geriihrt und das Ende der Reaktion kann durch Analysieren der Mi- 

15 schung mit HPLC unter den schon genannten Methoden ermittelt werden. Nachdem das Acetal gebildet ist, werden 
200 ml CI2CH2 der Reaktionsmischung zugefugt und mit 500 ml 5%-iger K2CO3 in wassriger Losung versetzt, um die 
Saure zu entfemen. Danach wird das Produkt dreimal mit 80 ml Wasser gewaschen; die Losung wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer zur vollstandigen Trockenheit gebracht. Das erhaltene Ol wird mit 25 ml 
CI2CH2 und 50 ml Petrolether (40/60 Fraktion) versetzt. Der gesammelte Feststoff, 5,3 g, wird durch die unten beschrie- 

20 bene Methode gereinigt. 

5,2 g des Rohproduktes werden, gelost in 300 ml 96%-igem Ethanol und 50 ml Aceton, in einen 500 ml Kolben, der 
mit einem kraftigen Riihrer und einem Tropftrichter ausgestattet ist, gegeben. 80 ml Wasser werden unter langsamem 
Zutropfen und kraftigem Riihren hinzugefugt, so daB das Zutropfen nach 6 h beendet ist. Nach Zusatz des Wassers wird 
der gebildete Niederschlag 2 h geriihrt, filtriert und mit Wasser gewaschen und das Produkt wird in einem auf 40°C er- 
25 warmten Ofen getrocknet, wobei 4,5 g der Titelverbindung mit einem Reinigungsgrad von mehr als 99% erhalten wer- 
den. 

Diese Methode ist mit kleinen Anderungen auf die Reinigung der ubrigen Verbindungen ubertragbar und nicht auf die 
hier aufgezeigten Beispiele beschrankt. Es ist aber auch moglich, eine S aulenreinigung einzusetzen, wobei Sephadex 
LH-20 als stationare Phase und ethanolfreies Chloroform als mobile Phase eingesetzt wird. Mit Hilfe dieser Reinigung 
30 wird zunachst eine sehr reine Fraktion des S-Epimer und eine zweite Fraktion erhalten, in welcher das Verhaltnis von R- 
und S-Isomer im Bereich von 2/98% liegen kann. 

Beispiele fiir pharmazeutische Praparate 

35 Die folgenden und nicht einschrankenden Beispiele zeigen die Zusammensetzung verschiedener lokaler Verabrei- 
chungsformen. Die Menge an aktivem Steroid in hautdurchlassigen Formulierungen betragt im allgmeinen 0,001-0,2% 
(w/w), vorzugsweise 0,01-0,1% (w/w). 



Formulierung 1, Salbe 

Steroid, mikronisiert 0.025 g 

flussiges Paraffin 15 g 

weiBes Paraffin a. d. 100.0 g 

Formulierung 2, Salbe 



Steroid 0.025 g 

Propylenglykol 6.0 g 

Arlucel 83 (Sorbitansesquioleat) 6.0 g 

flussiges Paraffm 15.0 g 

weiBes Paraffin a. d. 100.0 g 



55 Formulierung 3, O/W Creme 

Steroid 0.025 g 

Cetylalkohol 7.0 g 

Glycerylmonostearat 4.0 g 

weiches Paraffin 15.0 g 

Polyglykol 1500 3.0 g 

Zitronensaure 0.1 g 

Natriumcitrat 0.2 g 

Propylenglycol 20.0 g 

65 Wasser a. d. 100.0 g 
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Formulierung 4, OAV Creme 



Steroid, mikronisiert 


0.025 g 


weiches Paraffin 


20.0 g 


fliissiges Paraffin 


5.0 g 


Cetylalkohol 


5.0 g 


Tween 65 


3.0 g 


Span 60 


1.0 g 


Zitronensaure 


0.1 g 


Sorbinsaure 


0.2 g 


Natriumcitrat 


0.2 g 


Wasser a. d. 


100.0 g 



Formulierung 5, W/O Creme 



Steroid 0.025 g 

weiches Paraffin 35.0 g 

fliissiges Paraffin 8.0 g 

Arlucel 83 5.0 g 

Sorbinsaure 0.2 g 

Zitronensaure 0.1 g 

Natriumzitronensaure 0.2 g 

Wasser a. d. 100.0 g 



Steroid 
Isopropanol 
Carbopol 940 
NaOH 
Wasser a. d. 



Formulierung 6, Lotion 



0.025 g 
50.0 g 

0.5 g 
q.s 

100.0 g 



Formulierung 7, spritzfahige Suspension 



Steroid, mikronisiert 0.05-10 mg 

NatriumcarboxymethylceUulose 7 mg 

NaCl 10 mg 

Tween 80 0.5 mg 

Benzylalkohol 8 mg 

Wasser zum Injizieren 10 mg 



Formulierung 8, unter Druck gesetzes Aerosol fur orale und nasale Inhalation 



Steroid, mikronisiert 0.1% w/w 

Sorbitontrioleat 0.7% w/w 

TrichlorfLuormethan 24.8% w/w 

Dichlortetrafluormethan 24.8% w/w 

DichlordiHuormethan 49.6% w/w 



Formulierung 9, Losung zum Verspriihen 



Steroid 7.0 mg 

Propylenglykol 5.0 g 

Wasser a. d. 10.0 g 



Formulierung 10, Pulver zur Inhalation 

Eine Kapsel, gefiillt mit einer Mischung aus 
Steroid, mikronisiert 0.1 g 
Lactose 20 mg 

Das Pulver wird mittels eines geeigneten Gerates inhaliert. 
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Phaniiakologische Tests 

AUe in dieser Erfindung beschriebenen Steroide, sind phamiakologisch aktive Verbindungen. Die Glukokortikoid-Ak- 
tivitat dieser Produkte wurde im Vergleich zur Aktivitat der Budesoniden untersucht: Pregna-l,4-dien-3,20-dion- 16,17- 
5 butyUdinbis-(oxy)-ll-21-dihydroxy-(llp,16c)C). Die pharmakologische Wirkung auf Acetonid-txiamicilon-triacitonide 
und Hunisolide wurde ebenfalls untersucht. 

Anti-Entziindungseffekte der Verbindungen wurden in dem Cellulose-Kapsel-Granulom Bioassay zur Kennzeichnung 
von Blei verbindungen untersucht (Mei et al. Experimentia 6/469/1950). MannHche Wistar Ratten wurden verwendet, de- 
ren Gewicht in einem Bereich von 90-120 g lagen, mit einer Rate von 10 Tieren pro Gruppe, die vorher gekennzeichnet 
10 und in einzelnen Kafigen gehalten wurden. Die Tiere hatten wahrend des Versuches freien Zugang zu Futter und Wasser. 

Cellulose-Kapseln, die exakt 20 mg wogen, wurden hergestellt, bei 160°C 2 h sterilisiert, mit 50 jil Losung des Pro- 
duktes oder mit dem Losungsmittel vor der Implantationen getrankt, und anschlieBend wurde das Losungsmittel vor An- 
wendung verdampft. Die Implantation erfolgte subkutan in der Achselzone der Here, die vorher mit Ether anesthesiert 
wurden (rechte Achselkapsel mit Produkt, linke Achselkapsel mit Losungsmittel). Here mit implantierten Kapseln ohne 
15 Produkt wurden zur Kontrolle verwendet. 

Das Medikament wurde in einer AlkohoUosung in vier Dosierungsstufen verabreicht. Nachdem die Kapseln implan- 
tiert waren, wurden die Tiere unter normalen Bedingungen gehalten, sieben Tage lang isoliert und dann gewogen. An- 
schUeBend wurden sie durch Ausbluten getotet. 

Extrahieren und Wiegen des Thymus und der Nebennieren wurde an alien Tieren durchgefiihrt, und es fand eine fluo- 
20 rometrische Bestimmung des Kortisolplasmani veaus statt. Die Variation dieser Parameter wird als Indikativ fiir diese sy- 
stemische Glukokortikoid- Aktivitat der Produkte betrachtet. 

Die lokale Aktivitat wurde uber den hemmenden Effekt auf das Gewicht des durch die Cellulose-Kapsel induzierten 
Granuloms bestimmt; die Granuloma wurden extrahiert und gewogen (die Kapsel und die sie umgebenden Gewebe wur- 
den 24 h in einem 60°C heiBen Ofen getrocknet und gewogen). 
25 Ergebnisse sind in Tabelle m angegeben, namlich: 

Anti-endziindliche ED50 (lokale Wirkung) Thymusinhibition ED50 (systemischer Effekt), therapeutischer Index (syste- 
mische EDso/lokale ED50) und der therapeutische Index bezogen auf Budesonide (=1). 

Die gesamten EDsQ-Werte wurden nach linearer Regression mit bestimmten Fehlergrenzen berechnet. 

Die Produkte, die Gegenstand der vorHegenden Erfindung sind, haben in den phamiakologischen Untersuchungen ge- 
30 zeigt, daB sie einen geringen systemischen Effekt in bezug auf den lokalen, pharmakologischen Aktivitatsbefund besit- 
zen. Der Unterschied wird noch eindeutiger, wenn die Referenzprodukte Budesonide, Flunisolide und Triamcinolonace- 
tonide zum Vergleich herangezogen werden; eine effektive, lokale pharmakologische Aktivitat und geringe systemische 
Glukokortikoid-Reaktionen wurden aufgezeigt. 



35 



Tabelle I 



40 



45 



HQ 



CH, V 




50 



Verbin- 
dung 


r2 


IR 

(Ester) 


NMR 

CH3 - C (Ester) 
5 (ppm) 


1 


-COCH(CH3)CH3 


1720, 1270 


1 , 17 (d) -1 , 00 (d) -0 , 98 (d) 


2 


-COCH3 


1740, 1228 


2,05-1,96-1,94 



55 



60 



65 
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Tabelle H 



o 




Verblndung 






Epimere 


Verhaltnis 
R - S 


NMR * 
18-CH^** 
5 (ppm) 










R 


S 




3 


-COCH(CH3)CH3 




22-R+S 


40-60% 


60-40% 




4 


-COCH(CH3)CH3 




22-S 


1- 0% 


98-99% 


0,96 


5 


-COCH<CH3)CH3 




22-R 


99,9% 

1 


0% 


0,94 



* = Losung von 5% in CI3CD; ** = Ref . TMS 
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Tabelle ni 

Lokale pharmakologische Aktivitat und systemische Glukokortikoideffekte, gekennzeichnet als ED50 |ig/Kapsel 



Vsrbladung 



EplMr 



tolcal* Antl-Ent- 
Kapaaln) 



22 S«S 



22 S 



ClT-27.7> 



Systamlseh* 

Glukokorti* 
koidaktivl- 
tXt (Thy»ua- 
inhibition) 



C2r9.6-1351> 



20.S 
<16.9-2S.6) 



60S 

C359.3* 1228.3 > 



Thttrap«ati«ch«r 

ZndM 

SystMiiaeh* 



28.3 



29.6 



Th«np«utlBch«r 

IndM 

In Basil? mut 
Bad«aonia« 



26 



2r.2 



22 I 



25.4 
(18.2-31.1) 



667.1 
(321.4>1«89.2) 



26.2 



24.5 



10 



22 K.S 



59.9 
<S9.3*60.3) 



583-2 
C236.2-1U0} 



9.7 



8.9 



11 



22 5 



43 

C38.4*58) 



555.3 
(296.3- 1387.3> 



12.9 



11.8 



12 



22 K 



74.7 
(85.3-65.1) 



592.2 
(265.1-1342.9) 



7.9 



7.2 



13 



22 K«S 



4.5 

C3.7-5.5> 



5* 

C35-a3.35 



12 



11 



14 



22 S 



3.6 
(3-4.5) 



49 

(30.7-76.2) 



13.6 



15 



IS 



22 t 



5.2 

C3.6-6> 



56.3 

C29.5-BS.31 



10.8 



9-9 



BUDESOKIOE 



22 R,S 



163.6 
(125.1-213.9) 



178.6 
(81.3-392.6) 



1.09 



Triaacinoloiw* 

acatonlda 



22 K.S 



220.7 
(198-1-245.7) 



156.6 
(1AX.7-169> 



riUHlSOLlOE 



22 ft«S 



351-6 
(268.8-459.9) 



156 

(188.3-224.B) 



0.7 



O.U 



0.6 



0.4 



Patentanspriiche 



1 . Pregna- 1 ,4-dien- 3 ,20-dion- 16,1 7-acetal-2 1 -ester der allgemeinen Formel I 



CHoO-F^ 




1 



(I) 



in Form einer Stereoisomerenmischung von R- und S-Epimeren bezogen auf die Orientierung der Substituenten am 
Kohlenstoffatom der Position 22, wobei fur die Gruppe 



und R^ fur die Gruppe 
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o 



o 




c 



CH3 



Oder 



C 



CH — CH3 



CH3 



steht. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 in Form eines (22 S)-Epimers. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 in Form eines (22 R)-Epimers. 

4. [1 1 P, 1 6a(R,S)]- 1 6,17- [(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)] - 1 l-hydroxy-21-(2-methyl- l-oxopropoxy)pregna- 1 ,4- 
dien-3,20-dion. 

5. [1 1 p, 1 6a(R)]- 16,17- [(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]- ll-hydroxy-21-(2- methyl- l-oxopropoxy)pregna- 1 ,4- 
dien-3,20-dion. 

6. [1 1 p, 1 6a(S)]- 1 6, 17- [(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]- 1 l-hydroxy-21-(2-methyl- l-oxopropoxy)pregna- 1 ,4- 
dien-3,20-dion. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass man aus- 
gehend von Verbindungen der allgemeinen Formel IV, 



worin R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit HCl-Gas in wasserfreiem Losungsmittel die Estergrup- 
pen an C-16 und C-17 selektiv hydrolysiert und anschlieBend in der selben Reaktionsmischung die Hydrolysepro- 
dukte der Verbindungen IV mit dem Aldehyd 



jeweils an den Positionen C-16 und C-17 mit Perchlorsaure als Katalysator bei Raumtemperatur acetalisiert, wobei 
man ein Gemisch von (22-R)- und (22-S)-Epimeren erhalt. 

8. Phamiazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1-6, zusam- 
men mit geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen. 




(IV) 



o 




H 
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- Leerseite - 



